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The studies reviewed in this paper indicate that with 
adequate preparedness planning and execution it is 
possible to contain pandemic influenza outbreaks where 
they occur, for viral strains of moderate infectiousness. 
For viral strains of higher infectiousness, containment 
may be difficult, but it may be possible to mitigate the 
effects of the spread of pandemic influenza within a 
country and/or internationally with a combination of 
policies suited to the origins and nature of the initial 
outbreak. These results indicate the likelihood of 
containment success in ‘frontline risk’ countries, given 
specific resource availability and level of infectiousness; 
as well as mitigation success in ‘secondary’ risk countries, 
given the assumption of inevitable international 
transmission through air travel networks. However, from 
This paper—a product of the Poverty Team, Development Research Group—is part of a larger effort in the group to 
understand the benefits and costs of public health policy responses to highly infectious diseases, and foster international 
cooperation and coordination in their control. Policy Research Working Papers are also posted on the Web at http://econ.
worldbank.org. The author may be contacted at dutta@prgs.edu.
the analysis of the modeling results on interventions 
in the U.S. and U.K. after a global pandemic starts, 
there is a basis for arguing that the emphasis in the 
secondary risk countries could shift from mitigation 
towards containment. This follows since a mitigation-
focused strategy in such developed countries presupposes 
that initial outbreak containment in these countries 
will necessarily fail. This is paradoxical if containment 
success at similar infectiousness of the virus is likely in 
developing countries with lower public health resources, 
based on results using similar modeling methodologies. 
Such a shift in emphasis could have major implications 
for global risk management for diseases of international 







































































Asymptomatic  transmission:  For  influenza,  the  transmission  from  person‐to‐person  where  the 
infecting individual does not manifest visible/detectable symptoms of influenza illness. 
























Prophylaxis i : Prevention of  nfection with a disease, pre‐ or post‐exposure to disease‐causing agent. 




i n c l u d e ,  b u t  a r e  n o t  l i m i t e d  t o ,  s c h o o l  a n d  w o r k  c l o s u r e s ,  c a n c ellation  of  public  gatherings  and 









The  recent  efforts  for  pandemic  influenza  preparedness  at  local,  country,  and 
international levels exemplify rapid, research‐driven creation and execution of an agenda 
for  a  disease  of  international  concern.  A  prominent  part  of  the  research  on  a  potential 
pandemic of influenza has focused on strategies to prevent or mitigate such an event. Much 
of  this  research  has  been  highly  technical  and  not  adequately  surveyed  such  that 
p o l i c y m a k e r s  c a n  m a k e  c h o i c e s  f i t t i n g  t h e  c o n t e x t  o f  t h e i r  c i t y   or  country.  This  paper 





have  recommended  strategies  (sets  of  policies)  for  controlling  a  human  pandemic  of 



































results  of  modeling  studies  that  assess  their  effectiveness  in  specific  or  in 
combination. This allows the comparison of the effectiveness of the same policy 























































A  discussion  of  how  an  avian  virus  of  subtype  H5N1  may  potentially  mutate  to 
p a n d e m i c  c a p a b l e  f o r m  i s  o m i t t e d .  A s s u m i n g  t h a t  t h i s  m u t a t i o n  o ccurs,  a  substantial 
proportion of the world population – some studies assume 60%62 – would be susceptible. 
The  two  basic  properties  of  a  pandemic  influenza  virus  relevant  to  prevention  and 
mitigation are considered below: infectivity and virulence. Thereafter, some concepts related 
t o  i n f e c t i v i t y  –  o r  m o r e  g e n e r a l l y ,  t r a n s m i s s i b i l i t y  –  u s e d  i n  m o d e l i n g  o u t b r e a k s  a r e  
discussed with reference to pandemic influenza viruses (e.g., the effective contact rate, the 






s y m p t o m s ) .  G i v e n  a  l e v e l  o f  b a s e  i n f e c t i v i t y  o f  t h e  v i r u s ,  t h e  likelihood  of  a  secondary 
infection is modified by several factors ‐ the effectiveness of the contact between infected 
and  uninfected,  environmental  conditions,  and  the  presence  of  preventive  barriers  (i.e., 
prophylaxis via pharmaceuticals, or physical protection). The issue of effective contact is 
briefly c e onsidered after virulenc  below.  
There  are  three  types  of  human  influenza  viruses:  A,  B,  and  C.  Of  these,  only 
influenza  A  viruses,  which  have  subtypes  based  on  the  hemagglutinin  (HA)  and 


















  ry High virus load in respirato
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Survivability    Infectious for <8‐12 h from tissue/cloth  transport a 
  Infectious for <24‐48 h from steel/plastic 












influenza  A  viruses,  themselves  based  on  the  literature  on  seasonal  (interpandemic) 
epidemics in the West. Any deficiencies in this literature are noted in the review studies 











i n  b a s i c  i n f e c t i v i t y  a c r o s s  a g e  g r o u p s  ( o f  w h i c h  t h e r e  i s  s o m e  evidence  vis‐à‐vis  viral 
shedding in seasonal influenza), by subtype‐specific properties, or by the variation across 
ages in modifiers of basic infectivity such as contact rates. It may be difficult to predict an 

















characteristics  of  the  individual,  it  should  be  discussed  in  terms  of  population‐level 










19 age group (based on the presence of a complicating comorbidity) are shown below. T  and Mo timate  CFR by scenario  able 2: Historical Estimates deling Es
Lower 
s of
d u Scenarios based on history  Me m  i Upper  ‘Ultra’ 
Category 5 or Like 1918‐20   0   .2‐0.5 2.5  4 
Category 2 or Like 1957‐58  0.04    0.27 
Category 1 or Like 1968‐69   0.01  0.013  0.07 
Other modeling estimates 
US, Std Risk 0‐19 yrs    0.001  0.002  0.013 










US, McKibbin & Sidorenko*    0.023  0.233  1.166  2.333 
* Same fo   r all age groups, and run for Mild/Moderate/Severe/Ultra. 
Similar  to  infectivity,  any  projected  patterns  in  virulence  –  across  age  groups, 
location, or ethnicity – are important for setting priorities in prevention and mitigation of a 












Effective  contact:  G i v e n  t h e  r e c u r r e n c e  o f  t h e  i d e a  o f  e f f e c t i v e  c o n t a c t  i n  t h e  
modeling of influenza transmission, a short discussion is provided. An effective or sufficient 



























infections  generated  by  a  primary  infection  in  a  homogeneous  population  where 
everyone  is  equally  susceptible  to  infection  (complexities  in  defining  R0  in  a 
heterogeneous population are omitted). R0 is a modeling construct that captures several 
characteristics  of  infectivity  –  the  transmission  risk  per  contact,  duration  of  the 
tivity period, mode of t an infec r smission, etc. – and is difficult to predict in advance of an 
epidemic. Some estimates of R0 for past outbreaks are provided in Table 4. 







T h e  i m p o r t a n c e  o f  t h e s e  c o n s t r u c t s  i n  m o d e l i n g  c a n  b e  s e e n  a g a i nst  modern 
practice  in  outbreak  control.  These  public  health  practices  –  in  the  absence  of  effective 
vaccine or treatment in the prevention of spread – are credited with containing the spread 




or they  a   u l y t volunt rily report to a p blic hea th facilit  soon af er their symptoms emerge.  
Given  the  importance  paid  to  contact  tracing,  symptom‐based  screening,  and 









T ng c uc  infect s dise able 3: Estimates of important modeli onstr ts for
 
iou ase outbreaks 
r Disease Outbreak  R0 θ  S ce  ou
Pandemic influenza, 1918, New Zealand  1.3 <  3.1  R0 < n.a.  Sertsou et al. 200616
Pandemic influenza, 1918, UK (first wave)  1.7  0 < 2  < R n.a.  Ferguson et al. 200637 
Pandemic influenza, 1968‐69, Hong Kong  1.89  n.a.  Rvachev & Longin 1 i  98531 
Smallpox  4 R0 <    <   10 0 < %   θ < 20 Eichner & Dietz 200317
 































the  2006  pandemic  influenza  supplemental  budget  to  vaccines  (16%  on  antivirals)19, 



















  E f f i c a c y  d e p e n d s  o n  p r i o r i t i e s .  R e d u c i n g  t h e  t o t a l  n u m b e r  o f  i n fections  requires 
vaccination of those most likely to be infectious. Targeting severe health outcomes 






a n t i g e n  s u p p l i e s  a r e  l i m i t e d  a n d  i f  a s  r e p o r t e d ,  t h e  d o s a g e  f o r  p r e ‐ p a n d e m i c  
vaccines  without  adjuvant  is  high,  e.g.  only  a  90μg  dose  reached  reasonable 
immunogenicity in the vaccine licensed by the FDA 23, si x  t i mes t h e  v o lume  of  a  
standard 15μg seasonal influenza dose. For some vaccines, adjuvant reduces the 
antigen required24. The issue of  7
(pre‐exposure  prophylaxis  of  infection),  secondary  prevention  (post‐exposure  risk 
reduction of complication or disease progression), and treatment (therapeutic, to restore 
health of patients). The quality of evidence varies across these roles for antiviral use in 
human  cases  of  avian  H5N1.  Some  studies  had  found  oseltamivir  – a  n e u r a m i n i d a s e  
inhibitor  –  to  be  less  effective  for  treatment  in  such  cases,  bu t  si n ce  t he se  we re  sm a ll‐
observational rather than clinical trial studies, the WHO has classed the results as weak 
evidence. Also, it appears that such oseltamivir‐resistant avian H5N1 ‘wild type’ viruses 
may  have  lower  fitness  for  transmission25,  but  with  more  cases  of  transmission  and 
antiviral  use,  compensatory  mutations  may  emerge.  If  sustained  drug  resistance  does 
a p p e a r  d u r i n g  p o s t ‐ e x p o s u r e  p r o p h y l a x i s ,  a n t i v i r a l  u s e  w o u l d  h a v e  t o  c e a s e  t o  p r e v e n t  
further selection of a drug‐resistant pandemic virus5. This would shatter currently favored 
mixed intervention strategies. Drug resistance in influenza A will need to be continuously 
monitor ng  the d v i d e n c e u
guidelin
ed.  Consideri   ebate a n d  t h e  e ,  W H O  h a s  r e c ently  p blished 
es26 for post­exposure chemoprophylaxis of human cases of avian H5N1: 
  Oseltamivir  (Tamiflu)  with  zanamivir  (Relenza)  as  an  alternative  is  strongly 
recommended for high risk groups, at a seasonal influenza dosage. Amantadine is 
strongly not recommended. Both recommendations based on low quality evidence.  




cases  of  avian  H5N1,  or  for  their  efficacy  in  reducing  the  infectiousness  of  exposed 
individuals. This must be kept in mind when targeted antiviral prophylaxis policies are 







Efficacy  of physical  prophylaxis:  Vaccines  and  antivirals  may  theoretically  limit 
both susceptibility and infectiousness, analogous respectively to ex‐ante prevention and ex‐
post  mitigation  of  outbreaks.  Similarly,  personal  protective  equipment  such  as  N95  or 
higher respirators (rather than surgical facemasks) could prevent a person getting infected 
if they are susceptible or from infecting others. The availability of such respirators is likely 
t o  b e  l i m i t e d  f o r  c o m m u n i t y  o u t b r e a k  c o n t r o l  e v e n  i n  i n d u s t r i a l ized  countries.  Other 
equipment, such as gloves, is designed to prevent an uninfected person from coming in 
contact  with  fomites  and  respiratory  secretions.  During  SARS,  it  was  common  to  see 
individu ctive b als undertake self‐prote ehavior by wearing facemasks.  
 
However, if influenza is also transmitted in aerosols emitted in sneezes of coughs, 
i.e.  particles  of  diameter  less  than  10µm  (in  comparison,  large  droplets  are  defined  as 
having a diameter of 50‐100µm), then surgical masks may not offer effective prophylaxis. 
S o m e  r e v i e w  s t u d i e s  h a v e  i n d i c a t e d  t h a t  a e r o s o l  g e n e r a t i o n  i s  l ikely  in  the  average 
















Epidemiological  modeling  of  future  pandemic  influenza  transmission  is  complex 
because  the  biology  of  the  virus,  responses  of  a  population,  etc.,  are  difficult  to  predict 
beforehand. Non‐epidemiological studies from the impact literature use historical data from 
20th century pandemics to estimate a flat rate of infections across the entire population 































The  policy  intent  of  SEIR  models  is  to  describe  transmission  dynamics  at  the 
population level by varying attributes of individuals that locate them within compartments 





r e m a i n i n g  s u s c e p t i b l e .  F o r  c a p t u r i n g  m o r e  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  r isk  of  infection  across 
i n d i v i d u a l s ,  S E I R  m o d e l s  h a v e  t o  a d d  c o m p a r t m e n t s  w i t h o u t  l o s i n g  mathematical 
tractability. Several improvements in this vein have been made, which can be discussed by 
relating them to the effective reproductive number of the epidemic, or R.  





































public  health  communications  after  an  outbreak  of  pandemic  influenza  can  reduce  the 
average  R o v e r  a n y  s u b s e q u e n t  e p i d e m i c  w a v e  ( w h i c h  m a y  b e  p r e v e n t e d  e n t i rely  by 













to  both  behavioral  and  biological  factors.  The  W‐shaped  shaped  curve  relating  excess 







p o r t i o n  o f  t h e  v a r i a t i o n  i n  m o r t a l i t y  b y  a g e  d u r i n g  1 9 1 8 ‐ 1 9  t h a t  is  explained  by  age‐
differenced attack rates is unknown11. Estimates of age‐differenced attack rates using data 
from  later  pandemics  suggest  that  a  biological  factor  may  be  in p l a y ,  r e l a t e d  t o  t h e  
p a r t i c u l a r  i n f l u e n z a  A  s u b t y p e  t h a t  c a u s e s  t h e  p a n d e m i c .  T h e  1 9 57‐58  pandemic  with 
subtype H2N2 displayed a higher attack rate in U.S. children, whereas the 1968‐69 influenza 






























i m p o s e d ,  w h i c h  c u t  t h e  c o n t a c t  r a t e s  i n  t h e  p o p u l a t i o n .  B u t  t h e se  are  more  difficult  to 




m a y  h a v e  p o o r e r  h e a l t h  s t a t u s .  T h e y  m a y  a l s o  h a v e  p o o r  a c c e s s  t o  antivirals.  In  the 
pandemic influenza case, since the entire country is susceptible to pandemic influenza and 
rapid  transmission  via  air  and  road  networks  is  probable,  modeling  simultaneous  SEIR 
progress  in  multiple  cities  that  exchange  susceptible  and  infectious  people  is  desirable. 
However,  this  requires  mainframe  computing  resources  if  the  time  step  of  a  day  is 
considered. 
Physical  distribution  and  structure  of  populations:  In  comparison  with  non‐
spatial SEIR, stochastic­spatial models have more success in incorporating population and 
location  heterogeneity.  They  also  have  a  different  intent  and  modeling  philosophy.  A 
stochastic‐spatial epidemic model simulates the epidemic process as a series of random 




reality  based  on  age,  public  health  context,  individual  behavior ,  e t c . ,  a n d  i s  u s u a l l y  a  
constan




model  inception.  Secondary  infecti o n s  r e s u l t  i n  e a c h  m i x i n g  g r o up  that  has  an  infected 
individual. Similar to ‘hierarchical epidemic’ models, this within mixing group dynamic is 
extended  to  between‐group  analysi s .  T h e  s p r e a d  t o  m i x i n g  g r o u p s  w i t h o u t  p r i m a r y  
introductions is modeled, based on assumptions and distance from infected groups. Each 
stochas o tic realization, for a certain R0, leads t  an overall attack rate. 






capped  e n ig r  at producing an ov rall attack rate for a level of R0 and i  how h he R0 is reflected. 


















pandemic e a s, mix d with season l influenza data from SE Asia (similar to 1957‐58 pandemic in the US).  













































a n d  i n  t h e  i n t e n t .  S i n c e  t h e  p a n d e m i c  i n  1 9 1 8  h a d  u n i q u e  f e a t u r es  leading  to  a  severe 
impact, when constructing a model for a high risk Asian country it is important to base it on 
Asian  experience  in  1957  and  1968  (as  in  Longini  et  al. f o r  S E  A s i a ) .  I n  g e n e r a l ,  s o m e  
parameters are exogenously imposed constants not varied in modeling. Varying parameters 
allow sensitivity to the modeling assumptions to be tested, necessary given the uncertainty 
in  estimates,  e.g.,  of  contact  rates.  The  model  should  also  be  portable,  with  important 
variables generated endogenously rather than assumed.   1 4
Table 4: Comparison of two mod  pand luen mission  el archetypes for predicting
ge­struc
emic inf za trans
Characteristic   Deterministic SEIR: a ture  Stochastic –spatial model 
Source study  Part of a proposed WB study  Longini et al. (2005) 
Contact rates by age  Exogenous constants   # Exogenous constants 
Attack rates by age  Endogenously derived  Endogenously derived§ 




























any GAR are then distributed across age o pattern distribu s:   groups in tw
Pat  A 
tion scenario





Based  on  upper  and  lower  estimates  of  age‐specific  attack  rates  from  1918,  1928‐29,  and  1957  influenza 
epidemics in the U.S (1918 and 1957 were pandemics). 



















important  for  model  parsimony,  but  the  choices  for  inclusion  and  exclusion  affect  the 






Italicized  prevention  policies  have  received  more  research  attention,  or  have  had  their 
effectiveness modeled. These are the only policies considered in detail in the section below. 
  1 6
















•  s (C, M)  Inter­city movement restriction
Aspects of quarantine (C, M)


















•  Personal protective equipme  
C, M
nt (C, M)
Vaccination  •  Targeted vaccination policies (M) 






•  Targeted (ring) prophylaxis around a ak (C)  n outbre
Distinctio e  a ns betw en C nd M only indicate emphasis, as containment achieves mitigation (lowers the GAR). 
Based  on  results  from  modeling  studies  reviewed  further  below,  different 
configurations  of  policies  from  Table  5  are  currently  proposed  for  pandemic  influenza. 
These  configurations  are  an  example  of  prospective  modeling  evidence  on  effectiveness 
being used in policymaking. The review of studies follows after an introduction to the field. 
I n  t h e  e a r l i e s t  i n s t a n c e ,  a  g r o u p  o f  r e s e a r c h e r s  w i t h i n  t h e  M I D A S  ( M o d e l s  o f  
Infectious Disease Agents Study) network in the US proposed a framework for mitigation 
policies in the US after the emergence of pandemic influenza. The guiding assumptions were 





and  quarantine  of  household  contacts  of  index  cases,  closure  of s c h o o l s  a n d  k e e p i n g  
c h i l d r e n  a t  h o m e  f o r  t h e  d u r a t i o n  o f  t h e  p o l i c y ,  s o c i a l  d i s t a n c i n g  a t  t h e  w o r k p l a c e  
(telecommuting) and in the community (cancelling public events).  Since the assumptions 
on pharmaceutical availability are very relevant for developing countries, this selection of 
policies    from the menu has been influential for modeling and agenda‐setting. 


















  lu r  f Isolation of ill persons, vo ntary qua antine or exposed, and social distancing 













t h a t  t h e se  i ssu e s wi ll b e i m po rt an t . Ho we v e r, such  re a li sm  is difficult  to  account  for  in 
modeling  without  introducing  additional  complexity  and  uncertain t y .  T h e  c o m p a r a t i v e  
studies below allow for the effect of delay in starting policies and find that it reduces the 
effectiveness  for  control.  This  is  discussed  more  specifically  below.  The  models  assume 
baseline  efficacy  for  some  policies.  Such  assumptions  on  efficac y  f o r  a  s t u d y  a r e  n o t e d  
below. The discussion should be read in light of the prior review of methodologies; the 
comparative  studies  all  fall  in  th e  c a t e g o r y  o f  s p a t i a l ‐ s t o c h a s tic  models.  After  the  sub‐
section below, specific s  are discussed.   tudies of a few italicized policies from Table 5
C NG OF POLICIES  OMPARATIVE MODELI
1.  Longini et al. (2005)3: u  R ral South‐East Asia 
Policies  compared:  Various  levels  of  targeted  antiviral  prophylaxis  (TAP), 
geographically targeted antiviral prophylaxis or ‘ring prophylaxis’ (GTAP), quarantine, and 
pre‐vaccination;  used  singly  or  in  combination.  The  TAP  policy  is  defined  here  as  the 
treatment of an assumed percentage of identified index cases (i.e., the first symptomatic 
illness in a particular mixing group – mixing groups defined in the previous section), and 

























Case  per 1000 Containment prop # ortion P tion of policy  ercentage applica
R0 = 1.4 R0 7   = 1. R   0 = 1.4 R   0 = 1.7
a tion  . No interven 211  384  ‐  ‐ 
b. 80% TAP  0.13  149  98%  33% 
c. 90% GTAP  0.28  54  95%  59% 
d. 80% TAP + 50% pre‐vaccination  0.02  0.16  1   00% 98% 
e tion  . 80% TAP + 70% pre‐vaccina 0.01  0.04  100%  100% 
f. 70% quarantine  0.17  1  98%  57% 
g. 80% TAP + 70% quarantine  0.06  0.14  100%  100% 

























2.  Ferguson et al. (2005)5: Thailand plus 100‐km wide zone of contiguous border nations  1 9











values of the policy implementation leve udy  ls. In this st the authors exclude vaccination. 
Assumed pharmaceutical efficacy: Ferguson et al. (2005) assume oseltamivir efficacy 
for susceptibility to infection to be 30%, and efficacy for secondary prevention at 65%. 
Oseltamivir  efficacy  for  infectiousness  is  assumed  to  be  60%.  Over  the  entire  course  of 
treatment, oseltamivir reduces total infectiousness by a maximum of 28%. The assumptions 
reference work on resistance to oseltamivir, and other studies. 
Control  objective:  Containment:  increasing  the  probability  of  eliminating  a  large 
epidemic. The ‘large’ criteria is likely to be geographical, i.e., a country‐wide epidemic. 





n (%) Av. courses    no. of   (1 Pro minatio   b. of e P pol ercentage application of  icy 
R   0 = 1.5 R   0  = 1.7 R   0 = 1.5 R   0 = 1.7
1 s  .  90% TAP + 90% GTAPξ in 90% of case ≈1.8  ≈2  ≈92%  0% 
2.  Drug‐sparing GTAP    * ≈1.2  ≈1.6  ≈95%  ≈75% 
3.  Drug‐sparing GTAP*, 80% quarantine**  ≈0.75  ≈   1.25 100%  ≈92% 
4 n   .  Drug‐spari g GTAP*, social distancing#, 80%
quarantine 
≈0.75  ≈1.4  100%  ≈99% 
5.  90% GTAPξ & 80% quarantine, but with a 3 
million courses limit 
‐  ‐  ≈92%  ≈80% 
6 antine,  .  Drug‐sparing GTAP* & 80% quar but 
with a 1 million courses limit 





of  implementation  (mostly  the  median)  for  policies  at  levels  of  R0.  I n  t h e i r  p a p e r ,  t h e  
authors represent outcomes graphically, and allow for 95% confidence limits for results at a 
particular  R0 a n d  l e v e l  o f  i m p l e m e n t a t i o n .  T h e r e f o r e  t h e  ≈  s i g n  i n  T a b l e  7  r epresents 
approximation for discussion purposes.  
The threshold effects of R0 on policy effectiveness seen in the Longini et al.3 study 















Low  sensitivity  (e.g.,  picking  up  less  than  40%  of  infection)  of  case  detection  impacts 




risk  of  secondary  outbreaks  after  initial  occurrences  elsewhere  globally;  and  where 
subsequent internal spread is likely to be rapid47. Social targeting of antivirals (TAP variant) 
is considered for a percentage of schoolmates or work colleagues of the index cases. GTAP is 







increase  household  contact  rates  b y  1 0 0 % .  T h e y  a l s o  c o n s i d e r  a  quarantine  policy  for 
households  with  index  cases,  with  a  50%  compliance  rate.  Early  case  detection  and 



















De  US peak s)   ay  (d C tack    um. a rate % Pe on/effectiveness of policy  rcentage applicati
R0= .7  1 R0= .0  2 R   0=1.7 R   0=2.0
1.    No intervention  0  0  27%  34% 
Entry control and movemen triction  t res
2.    90% effective border controlξ   ≈15  ≈10  ‐  ­ 
3 ns*  .    99.9% effective border control ξ + air restrictio ≈50  ≈42  ‐  ‐ 
4 m   .    99.9% effective border control ξ, BMR 20k ** ≈60  ≈52  ‐  ‐ 
Case detection, t a re tment,  an  isolation  d
5 e .    Sa p rted cases***  m  day treatment for all re o ‐  ‐  ≈25%  ≈31% 
6. ***       As 5 but 90% receive, and with 2 day delay ‐  ‐  ≈25%  ≈31% 
7.    As 6 but same day treatment***  ‐  ‐  ≈22%  ≈29% 
8.       Same day case isolation, 70% of cases# ‐  ‐  ≈21%  ≈28% 






8  6  17%  22% 
11.  As 10 plus prophylaxis of school/work contacts  18  26  7.6%  13% 
12.   ouseholds with a case¶¶  14‐day quarantine for h 4  2  24%  30% 
13.  Combination of 10 and 12  10  8  15%  20% 
Social distancing policies (school/ rkplace)  wo
14.  100% reactive school & 10% workplace closure§  13  9  2   4% 3   2%
15.  As   but with 50% workplace closure  14 16  11  23%  31% 
16 nning with 0‐16 y/o¤  .  Mass vaccination from day 30 of world outbreak begi 0 %   1 %  
17.   16 utbreak¤  As  , but with start from day 60 of world o 19%  31% 




21.   20, plus 50% t  As   next day case treatmen 19%  27% 
22.  100% react re plus 90% next day case treatment  ive school closu 2   2% 30% 




































require n  an a tiviral stockpile to cover 11% of the population at R0=1.7 (strategy 25).  









authors  model  the  epidemic  in  the  Rest  of  the  World  (ROW)  as  a  homogeneous  SEIR 





a n  i n c r e a s e  i n  w o r l d  p r e v a l e n c e .  T h e  r e s u l t  i s  a  d e l a y  i n  t h e  e pidemic  peak  in  the  US 
(pushing of the epidemic curve to the right), but outbreaks do inevitably begin in the US. 
The onus for limiting them thereafter is on some form of mixed strategy.    













new  information49,  could  indefinitely  delay  importation  of  infectives.  An  airport‐based 









a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  p e a k  ( i f  t h e  p e a k  i t s e l f  c a n n o t  b e  r e d u c e d ) .  This  is  a  crucial 
consideration  in  actual  prevention  of  severe  illness  and  mortality.  In  Table  8,  99.9% 
effective border control (policy 3) – given a homogenous SEIR transmission model for ROW 
–  o b t a i n e d  a  d e l a y  o f  5 0  d a y s  i n  t h e  U S  p e a k .  I n  t h e  c o n t e x t  o f   a  heterogeneous  ROW 
transmission  scenario,  this  delay  may  be  larger  and  applied  to  the  first  instance  of 
secondary  cases  rather  than  the  peak.  Even  a  50  day  window  is  valuable  for  the 
development and deployment of a pandemic vaccine, for which manufacturers no longer 
solely  rely  on  egg‐based  production.  As  available,  this  vaccine m a y  b e  a d m i n i s t e r e d  t o  
passengers,  airport  and  healthcare  workers,  and  other  potential e x p o s u r e s ,  w h i c h  m a y  
inimize the in‐country case 18 in Table 8).  m  attack rate (see policy 
4.  Germann et al. (2006)38: The United States 





constraint  being  stockpile  size.  Social  distancing  is  considered  –  mainly  the  closure  of 
schools,  including  preschool  and  play  groups.  In  addition,  movement  restrictions  are 
considered. The authors consider a ‘dynamic mass vaccination’ policy which uses both pre‐
p a n d e m i c  a n d  p a n d e m i c  v a c c i n e s  a s  t h e y  b e c o m e  a v a i l a b l e ,  w i t h  d istribution  schemes 
either  random  across  the  eligible  population  or  prioritizing  children.  A  one‐dose  policy 
allows the vaccination of twice as many people, assumed sufficient for achieving efficacy 
levels for a pre‐pandemic vaccine. A two‐dose policy confers maximum protection for a 
well‐matched pandemic vaccine. Specifics h  are given wit  Table 9 below.  
Assumed  pharmaceutical  efficacy:  Oseltamivir  efficacy  and  pre‐pandemic  vaccine 
efficacy are as in Longini et al. For an assumed pandemic vaccine, VES=0.7 (0.5 for those 
older than 65), and VEI=0.8, more optimistic than Ferguson et al. (2006). Two doses of the 
pandemic vaccine and on d p ‐p d ine are a  to b .  e  ose for the  re an emic vacc ssumed e required
Control  objective:  Mitigation,  as  in  Ferguson  et  al.  (2006),  with  flavors  of 
containment. In their discussion, the authors suggest policies to slow the spread within the 
US (delay the epidemic peak) such that mitigation policies can reduce total morbidity.  2 4
Table 9: Effectiveness of policies for control in a US pop. of 281 mi  (Germann et al. )  llion
u
 2006





 4. Dynamic vaccination: one dose, child‐first†  0   .04 2.8 
 5. Dynamic vaccination: two doses, random†  3.2  33.8 



































policy  preparedness  and  is  vulnerable  to  uncertainty.  School  closure  and  other  social 











incrementally  available  information  on  the  circulating  human  influenza  A  strains  is 













the  vaccine  dose.  The  former  issue  emerges  from  a  debate  on  allocation  policies  for  a 






the  realization  that  even  given  planned  increase  in  global  vaccine  production  capacity 
(currently at 350 million doses of trivalent seasonal influenza vaccine24), antigen supplies 
will be lower than required to cover significant proportions of population in countries at 
risk  of  initial  outbreaks.  In  this  context,  studies  have  compare d  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a  
vaccination policy that uses a smaller dose – sacrificing some efficacy for higher coverage of 







lowest p . This  M l   riority plan is evaluated by  eltzer et al. as discussed further be ow.
Bansal  et  al.  (2006)22  evaluate  four  targeted  vaccination  policies  for  pandemic 
influenza:  a  mortality‐based  variant  that  targets  infants,  adult s ,  a n d  H C W ;  a  m o r b i d i t y ‐
b a s e d  v a r i a n t  t h a t  t a r g e t s  s c h o o l ‐ a g e d  c h i l d r e n  a n d  s c h o o l  s t a f f ;  a  m i x e d  s t r a t e g y  t h a t   2 6
t a r g e t s  g r o u p s  w i t h  h i g h  a t t a c k  r a t e s  ( c h i l d r e n )  a n d  h i g h  m o r t a l i t y  r a t e s  ( i n f a n t s  a n d  
adults);  and  a  contact‐based  variant  that  removes  a  fraction  of  the  most  connected 
i n d i v i d u a l s  i n  t h e  m o d e l e d  s o c i a l  n e t w o r k .  T h e  a u t h o r s  u s e  e p i d emic  contact  network 
analysis to model the spread of pandemic influenza, varying the transmissibility of the viral 
strain  by  varying  ρ  (the  transmission  probability  per  contact). T h e  m o d e l  i s  b a s e d  o n  
demographic and social network data from Vancouver (Canada). Approximate results based 
on the graphical depiction in their paper are shown in Table 10 for discussion. 
T eness of different et al. 20 able 10: Effectiv  targeted vaccination policies (Bansal 
Pr effe vacc % 







 to the gr (Fra n va n ,  )  Tar licy  geting po






No vaccine  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐  ≈62 (≈0.35) 
Mortality‐based  ≈75 (≈25)  ‐  ≈50 (75)  ‐  ≈40  ≈50 (≈0.26) 
Morbidity‐based  ‐  ≈50 (≈95)  ≈2 (≈5)  ≈2  ‐  ≈38 (≈0.25) 
Mixed  ≈10 (≈5)  ≈25 (≈45)  ≈10 (50)  ‐  ≈20  ≈40 (≈0.25) 











pandemic  viral  strain.  Morbidity‐based  policies  are  in  essence  transmission‐limiting,  as 
children and others in school settings could be most at risk of infection as well as most 
infectious  for  reasons  previously  described.  As  a  result,  the  policy  could  lead  to  herd 




























p r o d u c i n g  a n  a b s o l u t e  r e d u c t i o n  i n  t h e  a t t a c k  r a t e  o f  8 . 9  p e r c e ntage  points.  Even  if 
h e a l t h c a r e  w o r k e r s  a r e  p r i o r i t i z e d  ( u p  t o  4 5 %  r e s e r v a t i o n  o f  t h e  same  stockpile)  the 
minimum dosing policy would still be superior, reducing the attack rate by 4.8 percentage 
points. The insights are as usual subject to the caution that the clinical trials involved poorly 
matched  pre‐pandemic  vaccines,  and  that  the  dependence  on  R0  in  the  involved  model 
riant is a source of unce These caveats are discussed in a related review note va rtainty. 
2.  Com C c l  
54. 
munity policies:  ase isolation & conta t tracing, socia  distancing, quarantines
Community‐level  nonpharmaceutical  interventions  (NPIs)  figure  across  the 
containment and mitigation focused studies above. These form the core of the WHO Interim 
Protocol, aimed at developing countries, as well as the DHHS/CDC7 plan, where different 
N P I s  a r e  r e c o m m e n d e d  b a s e d  o n  e x p e c t e d  s e v e r i t y .  S i n c e  i t  i s  d i fficult  to  predict  the 
severity in advance, the prioritization may be difficult to implement. There are two reasons 
t o  c o n s i d e r  N P I s  i n  f u r t h e r  d e t a i l .  F i r s t ,  c o m m u n i t y ‐ l e v e l  p o l i c i e s  a r e  l i k e l y  t o  b e  o f  















s c h o o l  c l o s u r e ,  m a y  h a v e  m o r e  v a l u e ,  a s  s u g g e s t e d  b y  s t u d i e s  o f   seasonal  influenza 
epidemics in Israel and France55. However, in some contexts school closure or holidays can 




and  Australian  data  from  the  1918  pandemic  indicate  that  community  level 
nonpharmaceutical measures were not ‘demonstrably’ useful historically. 




found  that  school,  theatre,  and  church  closures  were  most  effective.  By  statistically 
analyzing the difference in pandemic outcomes given the policies employed, the authors 
conclude that timing of the interventions was a key explanatory factor for peak mortality, 
but  not  overall  mortality.  In  other  words,  city  governments  who  initiated  interventions 
sooner  after  an  outbreak  began  in  their  jurisdiction  were  able  to  ‘flatten’  the  epidemic 
curve, and also limit the total deaths57 (a proxy for the infection attack rate). Again, this 
points to how the demonstration effect of prior outbreaks allows cities with later outbreaks 
to time  e u their interventions better and achiev  overall red ctions in R. 
The  reduction  in  overall  mortality  could  have  been  much  larger  i f  t h e  e f f e c t i v e  
interventions  had  continued  for  a  l o n g e r  p e r i o d .  A s  i t  h a p p e n e d ,  cities  with  effective 
community interventions protected their citizens from the first wave, but this kept a larger 
number  susceptible.  When  the  interventions  were  lifted  prematurely  (usually  after 















analysis,  such  reactive  behavior  plus  indirect  effects  from  family  members  reducing 
contacts to stay at home to care for the sick boosts the effectiveness of social distancing 
policies.  But,  in  realistic  epidemic  settings,  the  results  of  over‐dependence  on  reactive 
behavior may be difficult to predict. Poor information availability – especially on mortality 
which is the most observable indicator but occurs with a lag to transmission – may mean 
that  private  reactive  behavior  is  too  little  and  too  late.  Promp t  a n d  t r u s t w o r t h y  p u b l i c  











t h a t  r e d u c e  s u c h  w i t h i n ‐  a n d  b e t w e e n ‐ h o u s e h o l d  t r a n s m i s s i o n .  T h e  model  used  is  a 
‘stochastic SEIR’ simulation, which lacks a spatial component unlike the other comparative 
studies. Wu et al. make the claim that rapid spread will make this issue less relevant47. 





% R0=1   Policy/mixed strategy 
Atta e %  ck rat P *  eak Q
No intervention  74%  0 
Q: u antine ‐   Q ar segregation within their own homes of a complying 
household  contacts of suspected case 
49%  9.6% 
QI:   solation (I c  Q + I ,  omplying symptomatic individuals are removed 
from their household to a separate facility) 
43%  7.1% 
QA:   + v embers 
t ) 
Q  Anti irals (A, complying symptomatic household m
a e f antiviral and s m k  2 doses o y ptom‐free members take 1






* Peak % of the population living d  in conditions of household quarantine  ** 3.9  oses per person in the population 
The  authors  find  a  significant  role  in  mitigation  for  NPIs  at  moderate  levels  of 
compliance  even  without  TAP.  At  similar  compliance  levels  in  Ferguson  et  al.  (2006), 























































3.  Inte   rnational air travel restrictions and advisories 
The  reduction  in  the  volume  of  and  entry‐points  for  incoming  infectives  would 






































restricti  also in o ons, but  cities c nnected to it yet to reach their intervention threshold.  
Cooper  et  al.  (2006)62 s e t  t h e  t h r e s h o l d  a t  1 , 0 0 0  s y m p t o m a t i c  c a s e s  f o r  t h e  
















of  cases  in  urban  areas  of  the  US  from  102  million  to  57  million.  This  insight  follows 
discussion previously in the context of the studies by Ferguson et al. (2006) and Germann et 
al. The 2 3 2














bring  down  passenger  volume,  e.g.,  decisions  not  to  fly  at  all  based  on  assumed  risk  of 






t r i g g e r s  i n  t h e  U S  p a n d e m i c  p l a n  a r e  a n  e x a m p l e  o f  s u c h  e a r l y  p olicy  activation7.  The 
effective  contact  rate  of  passengers  may  be  easily  modified  with  in‐flight  risk 
communication, airport‐based interventions (issue of PPE, antivirals), etc., that could begin 
very soon after the first outbreak is reported anywhere in the world. Though asymptomatic 





improve  with  better  global  outbreak  surveillance,  WHO  coordination,  and  airline 






.  tiv b o i 4 Therapeutic use of an irals with glo al redistribution  f stockp les 
 
Colizza  et  al.  (2007)80  investigate  a  global  mitigation  strategy  for  pandemic 






attack r tes. As a result, they focus their m nti a  
i
a odeling of interve ons on  ntivirals.
 
Assumed  pharmaceutical  efficacy:  Neuraminidase  inhibitor  antiviral  efficacy  for 
reducing infectiousness (AVEI) is 0.62, as in Longini et al. Further, Colizza et al. assume that  3 3
the average length of the infectious period for treated and infectious individuals is reduced 
by  one  day.  Given  the  proportion  pAV  o f  s y m p t o m a t i c  i n d i v i d u a l s  w h o  c a n  b e  f e a s i b l y  
identified  and  treated  per  day,  the  overall  reduction  in  the  infectiousness  of  treated 




similar base effic 7 acy2 . 
 
Policies:  The  authors  consider  two  scenarios  for  an  antiviral  policy.  In  the  first 
‘maximal coverage’ scenario, every urban area has sufficient antiviral stockpiles to treat 



































Maximal coverage   ≈66%  0%  ≈40%  ≈60%  ≈30%  ≈70% 
Limited coverage, 
uncooperative 
≈66%  ≈   16% ≈40%  ≈60%  ≈30%  ≈70% 
Limited coverage, 
cooperative –I, II 






 1000 globally a eeding  Hanoi  tober (Colizza et al. 2007)  fter s
0 .5
 in in Oc
Antiviral policy scenario (pAV = 50 R    = 1 R 9  0 = 1. R 3  0 = 2.
Maximal coverage   0.01  35  184 
Limited coverage, uncooperative  16  222  397 
Limited coverage, cooperative ‐I  0.01  126  305 
L ooperative –II  0.01  97  287  imited coverage, c
 
  Discussion: Containment success is poor across the distribution scenarios for any R0 
greater  than  1.5.  If  sufficient  stockpiles  of  antivirals  are  available  (2‐6%  of  the  global 










distribution  for  the  overall  health  sector  could  be  estimated  for  different  stockpile  and 






NPIs  due  to  reduced  demand  or  due  to  workforce  disruptions  (absenteeism  and 
productivity loss due to telecommuting where this occurs) will be considered indirect costs. 
Direct  costs  to  the  local  and  central  public  health  systems  of  enforcing  case  isolation, 







actual  pandemic  regardless  of  such  recommendations.  The  DHHS/CDC  plan  institutes 
centralized  coordination  which  can  reduce  social  costs.  However,  severity  is  difficult  to 
predict in a way meaningful to public health plan activation, and the cost of any mistakes in 
terms  of  an  inefficiently  contained/mitigated  epidemic  with  higher  illnesses  and  deaths 
















K o n g ,  T a i p e i ,  B e i j i n g )  a r e  t h e  b a s i s  f o r  s u c h  e s t i m a t e s .  S o m e  o f  the  estimates  from 
outbreaks  in  locations  where  social  distancing  and/or  quarantines  were  instituted  are 
reported in Table 14.   3 6




















































l o s s e s  t o  t h e  l o c a l  b u s i n e s s  s e c t o r  c a n  ‘ s t a y  t h e  h a n d ’  o f  c i t y   governments,  imposing 
unnecessary  added  risk  of  epidemic  escalation71.  This  is  crucial  for  effectiveness,  since 
studies have repeatedly stressed  m  and c m es   c ti eliness o pleten s for all control poli ies. 























new  NVAC/ACIP  plan)  would  generate  higher  returns  regardless  of t h e  c o s t  o f  v a c c i n e  
compared to vaccinating those 65+ at any risk (also priority under NVAC/ACIP), or those 0‐
64 not a er NVA ).  t high risk (lowest priority und C/ACIP  
The  results  in  van  Genugten  et  al.  (2003)42  are  presented  at  a  higher  level  of 
generalization.  They  find  no  relative  benefits  in  terms  of  death s an d h ospi t a li z a t i o ns of  3 7
targeted vaccination (for those 65+ and healthcare workers) compared to mass vaccination. 
Given  the  higher  resource  need  of  mass  vaccination,  this  argues  implicitly  for  targeted 
vaccination, though the prioritized target group differs from Meltzer et al. Results in both 
studies are highly sensitive to the assumed variation across age groups in attack rates and 
the  proportion  at  risk  for  complications.  It  is  uncertain  what  patterns  and  risks  would 









efficacy  and  the  actual  feasibility.  As  a  result  of  such  targeting,  some  individuals  are 
invariably  left  at  higher  risk  of  illness  or  death.  In  healthcar e  s e t t i n g s ,  t r i a g e  i s  n o t  










ortalities  are  calculated  using  the  present  value  of  lost  future  income.  This  m
calculation usually benefits those younger with more years of work left. 
 

















Though  some  age‐based  prioritization  may  be  considered  unavoidable  due  to 
projected  antigen  shortages  for  vaccination  policies,  further  research  is  needed  on  the 
priorities that match different social objectives of vaccination (and antivirals). Meltzer et al.  3 8




morbidity‐based  policy  that  prioritized  children  to  one  that  was  mortality‐based  and 






























and  mitigation  of  diseases  of  international  concern  as  a  global  public  good.  Recently, 
government and WHO interests in a portion of the system seem to have diverged to the 
d e t r i m e n t  o f  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  f u t u r e  p a n d e m i c  c o n t r o l .  T h i s   divergence  has  ethical 
dimensi it ons rooted in the sharing of responsibility in and benef s from cooperation.  
Alongside  early  revelation  of  an  outbreak,  the  biological  information  on 
communicable disease strains is critical for the WHO crafting an adequate international 
r e s p o n s e .  U n d e r  t h e  e x i s t i n g  p l a n  f o r  f r e e  s h a r i n g  o f  d i s e a s e ‐ r elated  samples  (such  as 
seasonal influenza), the WHO has urged countries to make these available to it directly or to 





















jurisdic i  can tion, which means that both the WHO and other fore gn parties  be excluded79. 
Second,  the  governments  in  developing  countries  have  had  some  justification  in 
questioning the free sharing of sample and sequence information under an ‘international 
public good’ system, given the current lack of an accepted global vaccine plan, backed by 
adequate  financing  and  logistical  details.  It  is  a  fact  that  the  preponderance  of  vaccine 
manufacturing capacity is in the industrialized world, and national pandemic plans ask for 
securing  stockpiles  to  cover  domestic  populations  first.  In  such  a  situation,  even  if 
governments honor their international collective responsibility and share information, they 
cannot be assured that in the use of the information, the information has characteristics of 






production  capacities  or  technology  to  capitalize  on  the  specificity  of  the  viral  strain. 
However, in exclusive revenue‐sharing contracts with foreign pharmaceutical companies, 
both funds as well as technical know‐how can be procured, which benefits domestic health 
security.  In  contrast,  there  is  a  government’s  net‐loss  view  of t h e  w o r l d  w h e r e  o t h e r  
commer c i cial  oncerns w ll sell the country a vaccine based on the local strain.  
The  WHO  has  been  sympathetic  to  the  country  governments’  concerns,  while 












could  be  recompensed  with  a  side‐payment  of  royalties  from  doses  sold  in  the 
industrialized world. These potential models of cooperative efforts require urgent research 


























well‐matched  vaccine  is  the  cornerstone  of  lasting  protection  ag a i n s t  t h e  p a r t i c u l a r  
pandemic‐capable  strain  of  influenza,  global  funding  and  distribution  plans  for  such  a 
vaccine remain poorly defined at this point. Stamping out the outbreak in local communities 







effectiveness  can  only  be  estimated  in  the  field  in  an  actual  epidemic  due  to  the 































































































pre‐vaccination  strategy  prioritizing  0‐16  year  olds  with  a  pre‐pandemic  vaccine  (i.e., 
offering lower efficacy) in combination with antiviral prophylaxis for 90% cases and close 
contacts  is effective  in  mitigating  the  U.S. pandemic.  This  effe ct i v en e ss ri se s i f  NP I s a re  
added  to  the  strategy.  In  this  study,  pre‐vaccination  policies  become  more  feasible  and 
effective since vaccines can be better matched to the circulating strain and subsequently 
r a p i d l y  p r o d u c e d ,  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  d e l a y s  i n  i m p o r t a t i o n  of  the  pandemic  from 
abroad (e.g.,  9 via  9% effective border controls in the U.S.).  





infectiousness  as  high  as  R0=1.9.  Dose  requirements  for  the  pre‐pandemic  vaccine  can 
d r a m a t i c a l l y  i n f l u e n c e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  t h e  p o l i c y  s i n c e  t h ey  change  the  size  of  the 
covered population  for  fixed resource availability of antigen. Therefore,  a pre‐pandemic 
vaccine requiring two doses is substantially less effective than one requiring a single dose. 
Given  a  dosage  requirement,  the  effectiveness  of  the  pre‐vaccination  policy  rises 
dramatically when combined in a strategy adding TAP and NPIs. For example, a strategy 




the dise o   ase within the country such that more individuals are eligible f r the vaccine. 
The  recommendations  of  the  two  modeling  studies  above  that  consider  mixed 
strategies are contradicted by studies that consider NPIs in isolation. Of these, Wu et al. 










  Current  policy  orientation  in  secondary  risk  countries  remains  focused  on 
mitigation, with the objective to lower the overall attack rate while achieving delays in the 
peak of the epidemic such that a well‐matched vaccine strategy could become feasible and 
local  health  systems  are  not  overwhelmed.  In  countries  where  resources  allow  it,  the 
strategy  emphasizes  antiviral  prophylaxis  for  cases  and  contacts  during  community 
transmission  alongside  nonpharmaceutical  measures  as  appropriate.  The  efficacy  of  4 4
antivirals for a future pandemic strain may vary from the known parameters today, and a 
well‐matched vaccine will only be ready with a lag since the beginning of a global pandemic. 





countries).  However,  modeling  of  NPIs  has  shown  varying  effectiveness  according  to 
modeled context and historical evidence from the 1918 pandemic. Globally, NPIs have a role 
in mitigation at moderate R0 and θ, even without antiviral prophylaxis or vaccination in 




the  S.E.  Asian  models  may  explain  the  observed  difference.  In  contrast,  for  U.S.‐specific 
models, given likely delays in starting interventions, reintroduction risk alongside multiple 





infection  seeds.  Also,  if  containment  in  frontline  countries  fol l o w i n g  t h e  W H O  I n t e r i m  
Protocol1 i s  p r o g r e s s i v e l y  s u c c e s s f u l ,  a n d  m o r e  c o u n t r i e s  c o o p e r a t e  a s  s e e n  i n  a  r e c e n t  
study80  to  share  antiviral  stockpiles,  the  reintroduction  risk  globally  would  fall.  In  this 
situation,  for  countries  at  secondary  risk  the  policy  objective  will  resemble  early 
containment. This implies that the choice of stringent, layered NPIs at airports and reactive 
NPIs in communities could minimize the attack rate in secondary risk countries, and be less 





any  such  vaccination  policy  that  succeeds  internationally  will  require  a  plan  for  the 
distribution  of  antigen  stocks  to  resource‐poor  settings  to  mitigate  the  risk  of  future 
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